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Medicaments for topical application for the treatment of psoriasis 
',rr consist of an inert pharmaceutical carrier contg. an effective amount 
M of'- prostaglandin* El (fPGEl) or prostaglandin E2, opt. together with a 
phosphodiesterase^ inhibitor (pref. theophylline, papaverin e or 
5-chloro-6-ethylamino-l,3-dihydro-2H-imidazo 4,5-b pyrazin-2-one) - . 
Pref. medicaments contain 0.05-5 wt % PGE1 or PGE2 and 0.05-5 wt % 
phosphodiesterase inhibitor. The medicaments are pref. administered 
topically or by injection into the affected areas. Topical 
formulations include aerosol sprays, powder sprays, isotonic aqs. 
solns. lotions, creams, ointments, and solid salve sticks. The 
specification includes results of in vitro tests showing that PGE1 or 
PGE2 or their combinations with theophylline increase the 
concentration of cyclic AMP in normal human skin, psoriatic plaques, 
and 'normal adjoining' skin tissue. Present knowledge of the 
relationship between skin cyclic AMP concentrations and psoriasis 
indicates that PGE1 or PGE2, opt. together with a phosphodiesterase 
inhibitor, constitutes an effective treatment of psoriasis. 
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MERCK & CO., INC. 
Rahway, New Jersey, V.St. A. 



Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis 



Die Erf indung .betrif f t ein Arzneimittel flir topische Anwendung 
zur Behandlung von Psoriasis, welches eine* wirksame Menge Prosta- 
glandin oder Prostaglandin E 2 enthalt. Das Arzneimittel kann 
einen weiteren (jedoch fakultativen) Wirkstoff enthalten. Dieser 
kann eine beliebige Substanz aus einer Klasse von chemischen Ver- 
bindungen mit phosphodiesteraseinhibierender Wirkung sein. Diese 
Verbindungen werden nachstehend n£her beschrieben. 

"Prostaglandin" ist die Bezeichnung fiir eine Substanz, die aus Ne- 
bengeschlechtsdriisen, Samenflttssigkeit und anderen Herkunftsquellen 
gewoxmen wird. Im Jahre 1960 wurde eine nunmehr als "PGE-j 11 bekann- 
te Verbiridung aus einem Rohprodukt isoliert, das von Van Euler 
aus Extrakten verschiedener Herkunft gewonnen wurde. 

PGE-j enthalt eine ungesSttigte nicht-aromatische Hydroxycarbon- 
saure-Seitenkette. Man kann PGE-j nach herkommlichen Methoden se- 
lektiv hydrieren, beispielsweise in einem Losungsmittel (wie 
Athanol oder Essigsaure) in Gegenwart von Rhodium, Raney-Nickel, 
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Platin, Palladium oder eines abnlichen Katalysators. Dabei erhalt 
man Dinydro-PGE., , welches ebenfalls prostaglandinartige Wirksam- 
keit entfaitet. 



PGE 1 besitzt die Pormel I 



0 

tl 



,XCH 2 ) 6 COOH (I) 




• C 5 H 11 



Seine systematiscbe Bezeicbnung iat 7-/3«-Hydroxy-5-oxo-2e-( 3- 
-hydroxy-1-octenyl)-cyelopent-lCf-yl7-heptansatire. 

Die punktierten bz*. ausgezogenen Linien dn der Formel I zeigen ebenso wie in den 
nacbfolgenden Formem an, daB. sich die betreff enden Substituenten 
in c<-Stellung, d.b. unterhalb der Ebene dee Cyclopentankerns , bzw. 
in fi-Stellung, d.b. oberhalb der Ebene des Cydopentankerns, be- 
find en. 

PGE 2 enthalt zwei ungesattigte Seitenketten und besitzt demgemaS 
die Pormel II 

0 ^ 

\!OOH 

(II) 




Die Metboden zur Herstellung beider vorgenannten Verbindungen 
sowie von Isomeren und Homologen in dieser Verbindungsreihe exn- 
scblieBlfcb der Dibydro-P^-Reihe sind bekannt und werd en xm 
Scbrifttum erlautertj vgl. z.B. die USA-Pat entschrxft 3 505 387 
und die britiscbe Patentscbrif t 1 282 661 . 

PrUbere an an Psoriasis leidenden Patienten durch Voorhees et al. 
/Arch. Derm., 105 (1972), Seite 6957 und Hsia et al. /J. Invest. 
Dermat., 59 0972), Seite 10J? vorgenommene Untersuchungen baben 
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gezeigt, daB die Menge von Adenosin-3' ^'-monophospliat (cyclischenf 
AMP) in der Epidermis -von psoriatischsi Ver&iderungen (Lasdnnen) abnimmt uiid daB 
in psoriatischer- Haut ein schadlicher Adenylcyclasemangel auftritt. 

KueKl et al. /Science, 169 (1970), Seite 88^7 haben ferner beob- 
achtet, dafl Pro staglandine cyclisches AMP stimulieren. 

Im Hinblick auf die vorgenannten Arbeiten und die umfangreiche 
Porschung auf dera Prostaglandingebiet warden Untersuchungen zur 
Bestimmung der Wirkung von PGE 1 und PGE 2 gegeniiber psoriati sober 
Haut durchgef tihrt . 

Es ist die Aufgabe der Erfindung, ein Arzneimittel fitr die Be- 
handlung und Milderung der Symptome von Psoriasis zu schaff en. 
Die erfindungsgemaBe Aufgabe besteht ferner darin, ein Arznei- 
mittel zur Verfiigung zu stellen, das leicht auf die angegriffe- 
nen Bereiche applizierbar ist und ein rasches und zweckmaBiges 
Mitt el zur Abgabe des Wirkstoffs an die infizierte Hautflache 
darstellt. AuBerdem soil ein Arzneimittel geschaffen werden, das 
entweder PGE.J oder PGE 2 sowie einen zusatzlichen Wirkstoff exit- 
halt, welcher ein Phosphodiesterase-Inhibitor ist. 

Psoriasis ist eine chronisch (gelegentlich akut) rezidivierende, 
papulosquam/dse Hauterkrankung unbekannter Atiologie. Sie kann bei 
etwa einera Drittel der Patienten auf einen Erbfaktor zuruckzufuh- 
ren sein. Ihr Ausbruch erfolgt allmahlich; die Hautlasionen bzw. 
-veranderungen bestehen aus scharf umgrenzten, durch Uberstehende 
Haut bedeckten Plaques oder schwach opalisierenden Schuppen. 

Charakteristisch betroffen sind die Kopfhaut, Ellbogen, Knie, der 
Rucken uhd das GesaB, obwohl auch eine generellere Infektion be- 
obacb.tet wurde, Keine bekannte therapeutische Methode gewahrleistet 
eine Heilung, obwoM man akut en Anf alien erfolgreich. entgegentreten 
kann und bekanntlich ein spontanes voriibergehendes Nachlassen (Remis- 
sion) mbglich ist. Die wirksamsten derzeit verwendeten Arzneistof fe , 
sind die Corticosteroide, insbesondere Pluocinolinacetoiiid, Flu- 
randrenolid und Triamcinolonacetonid. Diese Arzneistof fe werden 
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topisch Oder durcb Injektion in die veranderten Stellen (intra- 
•lasional) verabfolgt. 

Priifungen und Versucbe 

Versucbe baben gezeigt, daB Prostaglandin, insbesondere PGE^ und 
PGEgi in Kombination mit einem fakultativen Pbospbodiesterase-In- 
bibitor (wie Tbeopbyllin) den Gehalt an cycliscbem AMP in normaler 
menscblicber Haut (erbalten durch Mastektomie) , psoriatiscben 
Plaques und "normalem benacbbartem" Hautgewebe erboben (alle Pru- 
f ungen in vitro ) . 

14 

Die BestimnWng von friscb synthetisiertera cyclxscbem AMP-C 
wutde anband geringfugiger Abwandlungen der Metboden von Humes et 
al. /Anal. Biochem. 32 (1969), Seite 2107 und Kuebl et al. /Biolo- 
gy of Reproduction 2 (1970), Seite 1547 vorgenommen. Bei dieser 
Bestimmangsmetbode bandelt es sicb um ein radiometriscbes Pruf- 
verfabren. Isolierte G-ewebescbnitte v/erden mit Adenin-8-C ^ in 
Gegenwart von Glucose vorinkubiert , wo durcb der Aufbau von markier tern 
ATP im Zelleninneren ermoglicbt wird. Die im AnscbluB daran durcb.- 
gefubrte Bebandlung mit den Testsubstanzen bewirkt eine erbobte 
Umwandlung des markierten ATP zu cycliscbem ATtfP. Letzteres wird 
nacb Abtrennung von anderen Nukleotiden durcb Scintillationszah- 
lung gemessen. Die Abwandlungen der bescbriebenen Versucbe sind 
wie folgt: 

Man verwendet 3juc von Adenin-8-C 1 ^; man pulverisiert das Gewebe 
(erbalten mit Hilfe eines Dermatoms, durcb Ausstanzbiopsie Oder 
mittels eines Skalpells) bei -70°C vor der Homogenisierung am 
Ende der in-vitro-Inkubation. Perner gibt - man Tbeopbyllin zu, um eine 
Endkonzentration von 5 x 10~^m zu erzeugen. 

Beim Versucb 6 werden verscbiedene Anteile von PGE-j allein gepruft, 
um die Steigerung der .Bildung Von cycliscbem AMP zu messen. 
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Ver- Gewebeherkunft 
such 



psoriatisch 
psoriatisch 

normal benachbart 
normal benachbart 

Neurodermatitis 
N euro de rmat it i s 

psoriatisch 
psoriatisch 

normal (Mastektoime) 
normal 

normal 



T estverbindung 
(Endkonzentration) 

0,005 m Theophyllin 

PGE 1 (50jng/ml) 

+ 0;005 m Theophyllin 

0,005 m Theophyllin 

PGE- (50 jug/ml) 

+ 0,005 m Theophyllin 

•0,005 m Theophyllin 

PGEp (10jug/ml) 

+ 0f005 m Theophyllin 

0,005 m Theophyllin 

PGE- (10jig/ml) 

+ 0,005 m Theophyllin 

0,005 m Theophyllin 

PGE 1 (10jug/ml) 

+ 0,005 m Theophyllin 

PGE 2 (10jxg/ml) 

+ 0,005 m Theophyllin 
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gezShlte Idchthlitze . 
pro Kin. in cyalischem 
AMP pro 10 rag Gewebe 

231 

1478 
369 

2303 
145 

818 
• 135 

3200 
240 

2980 

2340 



Me obigen Ergebnisse zeigen, dafi sowohl PGE.J als auch PGE 2 in 
Gegenwart von Theophyll in die Bildung von cyclischem AMP in 
menschlichem Hautgewebe stimulieren. 



Ver- Gewebeherkunft 
such 



normale Haut 

normal 

normal 



normal 



3? estverbindung 
(Endkonzentration) 

keine 

0,005 m Theophyllin 

10jug/rol PGE 1 

+ 0,005 m Theophyllin 

10 jzg/ml PGEp 

+ 0,005 m Thlophyllin 



gezahlte TjiphthtLtze 
pro Man. in cycliachem 
AMP pro SOmgGewebe 

560 

410 

7850; 5730*) 
5950 



*) doppalte Pro ben 



normale Haut 

normal 

normal 

normal 

normal 



keine 

0,1 Jxg/mL PGE 1 
1,0jig/ml PGE 1 
10,0 jug/ml PGE^ 
100,0 jxg/ml PGE 1 
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1135 
2580 
2495 
3735 
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normal 


Theophyllin, 0,005 m 


1310 


normal 


0 f 005 m Theophyllin 
+ 0,1 jig/ml PGE-j 


1955 


normal 


0,005 m Theophyllxn 
+ 1 1 0 jlg/ml PGE-j 


4755 ' 


normal 


0,005 m Theophyllin 
+ 10,0jug/ml PGE 1 


4325 


normal 


0,005 m Theophyllin 
+ 100,0jig/ml PGE 1 


4865 



Die obigen Wert© zeigen, daB sich die Verwendung von PGE., Oder 
PGEg Oder der Kombination von PGE-, Oder PGE 2 mit Theophyllin in 
einer Erhbhung der Anteile von cyclischem AMP in normaler Haut 
auswirkt. Das derzeit verfiigbare Wissen iiber die Beziehung zwi- 
sohen den Mengen an cyclischem AMP in der Haut und Psoriasis er- 
laubt den SchluB, daB diese Kombination eine wirksame Behandlung 
' von Psoriasis gestattet. 

Die derzeit bekannten Beziehungen zwischen den verschiedenen chemi- 
schen Substanzen im Kbrper sind folgende (es soli jedoch keine 
bindende theoretische Erklarung abgegeben werden): Adenosintri- 
phosphat wird durch das Enzym Adenylcyclase in cyclisches AMP, 
letzteres durch das Enzym Phosphodiesterase in 5<-Adenosinmonophos- 
phat iibergefuhrt. Da festgestellt wurde, daS die Gehalte an cycli- " 
schem AMP bei an Psoriasis leidenden Patienten niedrig sind, wurde 
gefolgert,'daB eine Erhbhung der Anteile an cyclischem AMP die 
Paoriasis-Symptome mildern wurde. Eine weitere Uhtersuchung hat ge- 
zeigt, daB PGE 1 eine Stimulierung von Adenylcyclase bewirkt. Es 
wird daher angenommen, daB durch die Verabfolgung von PGE, (oder 
PGE J die Aktivitat von Adenylcyclase stimuliert wird, was wiederum 
zu einem hoheren Anteil an cyclischem AMP fiihrt. Ein weitererEffekt, 
der zur Erhohung der Menge von cyclischem AMP in Geweben fiihrt, besteht 
jedoch in der gleichzeitigen Blockierung der Wirkung des Enzyms 
Phosphodiesterase. Theophyllin ist, wie erwahnt, ein bekannter In- 
hibitor der Wirkung von Phosphodiesterase. 

Es sind ferner zahlreiche andere Phosphodiesterase-Inhibitoren be- 
kannt, die sich ebenfalls fur den Einsatz in Kombination mxt PGE 1 

- & - 
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Oder PGE 2 eignem Beispiele filr diese Verbindungen sind: 

Coff ein, 

Theobromin, 

3-Ac et amido -6-Biethyl-8-propyl-S-triazol/^ , 3-a/pyrazin f 

2 , 6-Bis-C diatKanolamino ) -4-piperidinopyrimido/5 , 4-d/pyrimidin , 

1 -£thyl-4-( isopropyliden-hydrazin) -1H-pyrazolo/3 , 4-"b7pyridin-4- 

-carbonsaureathylester-HCl, 

3- Dimethylamino-2-raethyl-2-phenoxypropiophenon--HCl, 

■» 

L-Tri jodthyronin, 

4- ( 3 % 4-Diraethoxybenzyl) -2-imidazolidinon, 

5- Chlor-6-( athylamino ) -1 , 3^ikydro-2H-imidazo/4 , 5-Vpyrazin-2-on, 
Quazodin, 

Papaverin, 

1 -Methyl-3-isobutylxanthin, 

1 , 2, 7-Dimorphocino-6-phenyl-2~pteridinylimino-di-2-propanol, 
Imipramin, 

7-Chlor-1 ,3-diliydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on, 

7 -Chlo r-2-metiiylamino -5 -plienyl-3H- 1 , 4-"benzodiazepin-4-oxid, 

4- {3-/"2-(Trif luorraethyl) -phenothiazin-1 0-yl/-propylj— 1 -piperazin- 

athanol, 

3-Butoxy-4-methoxybenzyl-2-imidazolidinol , 

Chlorpromazin, 

Trifluorperazin, 

Reserpin, 

Perphenazin, 

Phentolamin, 

Tolazolin, 

3-( B-DiathylaminoathylM^ 1 , 2- 

-chromen) , 

Athacryns&ure , 

Diazoxid", 

Hydralazin, 

Puromycin, 

Cklorpropamid, 

Dihydro ergo tamin, 

Nicotinamid, 

Chinin, 
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Dexamethason, 
Lipyridamol, 

3 , 7-Dimethyl-1 -( 5-oxobexyl) -xantnin , 
Tolbutamid, 

1 -£tbyl-4-( athylthio ) -1H-pyrazolo/3 , 4-b7pyridin-5-carbonsaure- 
atbylester, 

2 , 5-Bis-( 2-chlorathylsulf onyl) -pyrrbl-3 , 4-dicarbonitril , 
2 , 4-Diandno-6-butoxy-S-triazin, 

2 , 3-Dihydro-5 , 6-dimethyl-3-oxo-4-pyridazincarbonitril , 

2 ' -O-Butyryl-cyliscli-3 ' , 5 * -AMP , 

2 ' -O-DNP-cyclisch-3 ' , 5 ' -AMP , 

Aminopbyllin, 

8-Azatheophyllin und 

8-(n-Butyl)-tbeopnyllin. 

Weitere Versucne haben gezeigt, daB PGE-j (in einem Ant all von 
10 ug pro ml) den Gehalt an cyclischem AMP in normalen Hautgeweben 
ernSbt, wenn es allein oder in Kombination mit jeder der Verbindungen 
5-Chlor-6-( athylamino ) -1 , 3-dinydro-2H-imidazo/~4 , 5-b/pyrazin-2-on , 
Papaverin, i_Itnyl-4-(isopropyliden-hydrazin)-1H-pyrazolo/3 f 4-b7- 
pyridin-4-carbonsaureatliylester-HCl, 3-Acetamido-6-metnyl-8-pro- 
pyl-5-triazolo/4,3-a7pyrazln oder 4-(3,4-Mmethoxybenzyl)-2-imiaa- 
zolidinon (die letzteren Verbindungen werden samtlicb in einem 
Anteil von 500jig/ml angewendet) eingesetzt wird. Von diesen Phos- 
pbodiesterase-lnbibitoren bildet die am meisten bevorzugte Kombi- 
nation mit PGEt 5 -Chlor-6-(athylamino)-1,3-dibydro-2H-imidazo- 
/4,5-b7pyrazin-2^n. Me Verbindung 4-( 3, 4-Dimetnoxybenzyl) -2- 
-imidazolidinon ist ebenfalls in Kombination mit PGE n besonders 
gut braucbbar.. - 

Tragerstoffe und Doaierungen 

PGE und PGE werden- mit dem oder obne den zusatslichen Pbo spnodiestera- 
se-lnbibitor - am beaten topisch oder durch Injection in die veranderten 
Stellen verabfolgt. Die topiache Verabreicbung umfaBt Methoden, bei 
denen man eine AerosolfWssigkeit oder einen Spray eines bis zur Mi- ■ 
kron-Grb-Benordnung zerkleinerten Pulvers, eine isotoniscbe waBnge 
IBsung im Palle von waflrigen Zubereitungen, eine Lotion, Creme oder 
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Salbe in Kombination mit den ttblichen pharmakologisch vertrSgli- 
chen Verdiinnungsmitt ein verwendet. 

Die Praparate werden generell mit einem Gehalt an PGE-j oder PGE 2 
von etwa 0,05 Ms etwa 5-Gew.-jS zubereitet. Wenn man einen Fhos- 
phodiesterase-Inhibitor mitverwendet , ist diese Verbindung im Pr&- 
parat in einem Anteil von etwa 0,5 bis 5 Gew.-$ enthalten; der 
Gewichtsanteil der Prostaglandine kann gegebenenf alls urn 25 bis 
50 # herabgesetzt werden, obwohl dies nicht zwingend ist," 

Man kann beispielsweise eine hydrophile Salbe herstellen, die PGE^ 
(0,5 Gew.-J&J, Dipropylenglykol und Foly&thylenglykol enthalt, in- 
dem man das PGE 1 . in Form eines AminsalzeB in eine warme LSsung von 
Dipropylenglykol in Polyathylenglykol ("Carbowax" mit einem Mole- 
kulargewicht von 1000) eingibt. Beim Riihren bildet sich eine triibe 
Suspension, die beim Abkuhlen auf Raumtemperatur eine Salbe mit 
guter Konsistenz liefert. Man kann Salben herstellen, die 0,05. bis 
1 Gew.-?6 des gewiinschten Prostaglandins enthalten. 

Man kann auch cremeartige Praparate als Trager fur den Wirkstof f 
zubereiten* Ein Polyathylenglykol (Mgw. 200. bis 300) mit einem 
Gehalt von 0,75 ?& PGE 2 wird mit Benzylalkohol, Benzylbenzoat und' 
Natriumstearat vermischt. Dabei bildet sich eine durchscheinende, 
viskose Creme. Man kann Cremen dieser Art mit einem Anteil von 0,05 
bis 1 Gew.-$ des Prostaglandins herstellen. 

Die wirksamen Verbindungen der Erfindung konnen auch zu Arzneipr&- 
paraten in Form fester SalbenstSbdhai (das Prostaglandin und anschlie- 
Bend die Pho sphodie st erase-Irih ibitor en werden in einem fcicht-fllich- 
tigen, nicht-toxischen, viskosen organ! schen Lbsungsmittel,. wie 
Isopropylenglykol,' gelost, und anschlieBend wird ein Hartungsmit- 
tel, wie ein Polyglycuerid, ein Polyathylenglykol oder Acetylalko-. 
hoi, zugegeben; wenn die Mischung homogen ist, kann sie in die ge- 
wUnschte Form gebracht werden) oder Lotionen abgemischt werden. Die 
letzteren konnen <5l-in-Wasser- oder Wasser-in-Sl-Suspensionen dar- 
stellen, wobei nicht-toxische und allgemein in der herkSmmlichen 
Praxis verwendete Wachse und Ester eingesetzt werden. 
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Die zur topischen Anwendung vorgesehenen Arzneimittel werden tag- 
lich bzw. zweioal oder dreimal pro Tag auf die Haut aufgebraclit, 
bis eine gewisse Remission erfolgtj dies ist im allgemeinen inner- 
halb von etwa 5 bis 20 Tagen der Pall. Die. Verabf olgung kann un- 
begrenzt fortgesetzt werden. 



- 10 - 



409584/ 1 407 



.1. Juli 1974 

Patentanaprttche 2 A3 1 558 

[7) Arzneimittel fur topische Anwendung zur Behandlung von Psoriasis 
aus einem inerten pharmazeutischen Tragerstoff mit einem Gehalt 
an einer wirksamen Menge von PGE-j oder PGEg und einem f akultati- 
ven Anteil eines Phosphodiesterase-Inhibitors. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB das 
PGE 1 oder PGE 2 in einem Anteil von etwa 0,05 bis 5 Gew.-$ vor- 
handen ist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
fakultative Phosphodiesterase-Irihibitor in einem Anteil von 
etwa 0,05 bis 5 Gew.-?S vorhanden ist. 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Phosphodiesterase-Inhibitor' Theophyllin, Papaverin oder . 5-Chlor- 
-6-(athylamino ) -1 , 3-dihydro-2H-imidazo/4, 5-^7pyrazin-2-on ist . 
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